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SAMENVATTI NG
In het  proefschr i f t  worden onderzoekingen over  de k inet iek van de
a fg i f t e  van  he t  l u te ' i n j ze rende  honnoon  (LH)  gedu rende  en  cons tan t  i n t ra -
veneus ' in fuus van het  " lu te in iz ing hormone -  re leasing hormone" (LRH)
beschreven.  Enerz i jds werden modelproeven u i tgevoerd met  langdur ig ge-
ovar iëctomeerde,  a1 dan n iet  met  oestrogeen voorbehandelde,  rat ten í in
zu l ke  ra t t en  i s  e r  geen  be ïnv loed ing  van  de  LH-a fg i f t e  doo r  ho rmonen  van
ovar ië le oorsprong);  anderz i jds werden proeven gedaan met in tacte rat ten.
Daa rb j j  s tond  me t  name de  v raag  cen t raa l  we l ke  i nv loed  (a1  dan  n ' i e t
"geact iveerde")  corpora lu tea op de door LRH gest imuleerde LH-afg i f te
hebben .
T ' i jdens jn fus ie van LRH in geovar iëctomeerde rat ten st i jg t  de LH-af-
g i f te  gedurende 2 uur ;  daarna neemt ze weer af .  Zowel  de hoeveelheid LH
die gedurende de infus ie-per iode van 20 uur  wordt  afgegeven,  a ls  de de-
plet ie  van de hypofysai re LH-voorraad,  z i jn  gere lateerd aan de hoevee' l -
heid LRH die per  t i jdseenheid wordt  geïnfundeerd.  0estrogeen beïnv loedt
be ide  va r i abe len  van  de  LH- respons  pos i t j e f ,  maar  de  l i nea i re  re la t j e
tussen  be ide  b l i j f t  ongew i j z i gd .  B i j  ana l yse  van  he t  a fg i f t epa t roon  van
LH b leek  da t  he t  i ngangss ignaa l  van  de  nu lde  o rde  (a1s  ve roo rzaak t  doo r
het  constante LRH infuus)  door  de hypofyse wordt  omgezet  in  een u ' i tgangs-
s ignaa l  van  de  tweede  o f  hoge re  o rde  (de  LH-a fg i f t e ) .  Bovend ien  b ' l eek
dat  b i j  toenemende complexi te i t  van het  endocr iene mi l ieu van de proef-
d ieren (b i jvoorbeeld na voorbehandel ing van de geovar iëctomeerde rat ten
met oestrogeen) het  LH-afg i f te  patroon ju is t  eenvoudÍ9er  te beschr i jven
w a s .
De in i t ië le toename van de LH-afg i f te  in  de geovar iëctomeerde rat  is
d i scon t i nu :  na  een  s lech ts  en ' i ge  m inu ten  du rende  fase  van  hoge  LH-a fg i f t e
volgt  een "1ag-phase" van ongeveer 30 minuten t i jdens we' lke de LH-afg i f te
cons tan t  i s ;  pas  daa rna  neemt  z i j  ve rde r  t oe .  De  ee rs te ,  ko r te ,  f ase  van
verhoogde LH-afg i f te  b l i jk t  a l leen op te t reden wanneer de hypofyse in
he t  recen te  ve r l eden  aaneen  LRH-s t imu lus  b loo tges te ld  i s  gewees t .  0ok  he t
wel  of  n iet  optreden van de 1ag-phase is  afhankel i jk  van LRH. Aangenomen
wordt dat gedurende deze ,
de voorwaarden geschapen r
LH-af g'i fte. I ' lorden geovar
middel  van een int raveneu;
LH-afg i f te  t i jdens een er
e indel  i jke maximaïe LH-af1
wi js t  erop dat  het  zogena{
is  van de onder inv loed vt
con t ' Í nue  ve rsne l l i ng  van  c
dat deze voorwaarden 1! ut
verdwenen z i jn .  De betref l
van  een  d i rek te  s t i j g i ng  I
1ag -phase  van  de  respons )
hogingen van de hypothalan
afg i f tesysteem als het  wn
Na voortdurende infus i
geovar iëctomeerde rat  z ich
laag n ' iveau.  Ook de (afgen
z i ch  dan .  Hoewe l  zu l k  een :
voor  LRH is  geworden,  b ' l i j
per  t i  jdseenheid geïnfunde
del i jke toename van de LH.,
treedt herstel van de hypo
uu r  vo l l ed ig  t e  z i j n  en  s } .
voorraad in de hypofyse.
Bovenstaande gegevens r
heid" van de hypofyse voon
geef t  to t  het  karakter is t i
het  h iernavolgende zal  met
de LH-afgifte gedurende ee
heid kunnen derhalve zowel l
heid afgegeven LH t i jdens r
Indien LRH gedurende &
rat ten,  b l i jk t  de hypofyse
sterk verminderd te z j jn ,  i
op indien de hypofysai re L l
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ru
v io rd t  da t  gedu rende  deze  fase  van  de  respons ,  onde r  i nv loed  van  he t  LRH,
de  voo rwaarden  geschapen  worden  voo r  de  e r  op  vo lgende  ve rsne l l i ng  i n  de
LH-a fg i f t e .  l í o rden  geova r i ëc tomeerde  ra t t en  voo rbehande ld  me t  LRH doo r
m i d d e l  v a n  e e n  i n t r a v e n e u z e  i n j e c t i e ,  d a n  t r e e d t  d e  v e r s n e l l i n g  v a n  d e
L H - a f g i f t e  t i j d e n s  e e n  e r  o p  v o l g e n d  i n f u u s  v a n  L R H  d i r e k t  o p .  D e  u i t -
e i n d e l i j k e  m a x i m a l e  L H - a f g i f t e  b l i j k t  e c h t e r  n i e t  v e r a n d e r d  t e  z i j n .  D i t
w i j s t  e rop  da t  he t  zogenaamde  "se1 f -p r im ing "  e f f ec t  van  LRH he t  resu l t aa t
i s  van  de  onde r i nv loed  van  LRH gec reëe rde  voo rwaarden ,  d ie  een  d i rek te
c o n t i n u e  v e r s n e l 1 i n g  v a n  d e  L H - a f g i f t e  m o g e l i j k  m a k e n .  H e t  i s  g e b l e k e n
da t  deze  voo rwaarden  1 ]  uu r  na  he t  beë ind igen  van  een  LRH-s t imu lus  wee r
ve rdwenen  z i j n .  De  be t re f f ende  waarnemingen  du iden  e rop  da t  he t  u i t b l i j ven
v a n  e e n  d i r e k t e  s t i j g i n g  v a n  d e  L H - a f g i f t e  g e d u r e n d e  L R H  s t i m u l a t i e  ( d e
1ag -phase  van  de  respons )  excess ieve  LH-a fg i f t e  t i j dens  ko r t -du rende  ve r -
hog ingen  van  de  hypo tha lam ische  LRH-a fg i f t e  vob rkomt ,  waa rmee  he t  LH-
a fg i  f t esys teem a l  s  he t  wa re  "ges tab i  I i  see rd "  wo rd t .
Na  voo r tdu rende  i n fus ie  van  LRH b l i j k t  de  a fnemende  LH-a fg i f t e  van  de
g e o v a r i ë c t o m e e r d e  r a t z i c h  n a  5  d a g e n  t e  s t a b i l i s e r e n  o p  e e n  r e l a t i e f
l a a g  n i v e a u . 0 o k  d e  ( a f g e n o m e n )  L H  v o o r r a a d  v a n  d e  h , v p o f y s e  s t a b i l i s e e r t
z i ch  dan .  Hoewe l  zu l k  een  "ges tab i l  i see rde "  hypo fyse  ve rm inde rd  "gevoe l i g "
voo r  LRH i s  qeworden ,  b l i j f t  z i j  s t imu lee rbaa r  doo r  LRH:  ve rhog ing  van  de
p e r  t i j d s e e n h e i d  g e ï n f u n d e e r d e  h o e v e e l h e i d  L R H  i n d u c e e r t  o p n i e u w  e e n  t i j -
d e l j j k e  t o e n a m e  v a n  d e  L H - a f g i f t e .  P a s  n a  b e ë i n d i g i n g  v a n  d e  L R H  i n f u s i e
t r e e d t  h e r s t e l  v a n  d e  h y p o f y s e - g e v o e l i g h e i d  o p .  D i t  h e r s t e l  l i j k t  n a  2 4
u u r  v o l l e d i g  t e  z i j n  e n  s l e c h t s  n o g  a f h a n k e l i j k  v a n  a a n v u l l i n g  v a n  d e  L H
voo r raad  i n  de  hypo fyse .
Bovens taande  gegevens  ugge re ren  da t t i j dens  LRH s t imu la t i e  de  "gevoe l i g -
h e i d "  v a n  d e  h y p o f y s e  v o o r  L R H  z i c h  " o n t w i k k e l t " ,  e n  d a a r d o o r  a a n l e í d i n g
g e e f t  t o t  h e t  k a r a k t e r i s t j e k e  v e r l o o p  v a n  d e  L H - a f g i f t e  i n  d e  t i j d .  I n
he t  h ie rnavo lgende  za l .  me t  "gevoe l i ghe id "  van  de  hypo fyse  bedoe ld  wo rden
d e  L H - a f g i f t e  g e d u r e n d e  e e n  c o n t i n u  L R H  i n f u u s .  V e r a n d e r i n g e n  i g e v o e l i g -
he id  kunnen  de rha l ve  zowe l  he t  pa t roon  van  de  LH-a fg i f t e  a l s  de  hoevee l -
he id  a fgegeven  LH  t i j dens  de  i n fus ie  be t re f f en .
Ind ien  LRH gedu rende  3 uu r  ge ïn fundee rd  wo rd t  i n  geova r i ëc tomeerde
ra t t en ,  b l i j k t  de  hypo fyse -gevoe l i ghe id  voo r  LRH ze l f s  4  dagen  l a te r  nog
s t e r k  v e r m i n d e r d  t e  z i j n .  H e r s t e l ,  e n  d a n  n o g  s l e c h t s  g e d e e l t e l i j k ,  t r e e d t
op  i nd ien  de  hypo fysa i re  LH-voo r raad  oo r  de  LRH s t imu lus  i n  s te rke  ma te
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u i t g e p u t  w a s ,  e n  z i c h  i n  d e  l o o p  v a n  d e  t i i d  w e e r  h e r s t e l t .  D e z e  l a n g -
du r i g  ve rm inde rde  gevoe l i ghe id  va r r  de  hypo fyse  na  een  re la t i e f  ko r tdu -
r e n d e  L R H  s t i m u l u s  v e r s c h i l t  d u i d e l i i k  v a n  d e  v e r m i n d e r d e  q e v o e l i g h e i d
n a  e e n  l a n g d u r e n d e  L R H  s t i m u l u s .  Z o  b l i i k t  d a t  e e n  k o r t e  L R H - s t i m u l u s
v a n  h o g e . i n t e n s i t e i t  u i t e i n d e l i j k  e e n  g e r i n g e r e  a f n a m e  v a n  d e  h y p o f y s e
g e v o e l i g h e i d  i n d u c e e r t  d a n  e e n  v a n  e e n  g e r i n g e r e  i n t e n s i t e i t .  V e r s c h i l -
I e n  i n  h y p o f y s e - g e v o e l i g h e i d  n a  v e r s c h i I I e n d e  L R H  s t i m u l a t i e s  b l i i k e n
opgeheven  te  kunnen  worden  me t  oes t rogeen .  N ie t t em in  i s  oes t rogeen  n ie t
i n  s taa t  he t  desens i t i se rende  f f ec t  van  LRH gehee l  t en ie t  t e  doen .
Wanneer  cyc l i sche  ra t t en  i n  cons tan t  l i ch t  wo rden  gep laa ts t ,  wo rden
ze  na  ve r l oop  van  t i j d  a -cyc l i sch .  De  d ie ren  bez i t t en  dan  geen  co rpo ra
lu tea  meer ,  maar  we l  z i ch  t o t  een  zeke r  n i veau  on tw ikke ld  hebbende
f o l l i k e l s .  B i j  z u l k e  d i e r e n  w o r d t  d e  L H - a f g i f t e ,  a l s  v e r o o r z a a k t  d o o r
een  LRH- in fuus ,  ve rhoogd  doo r  oes t rogeen .  B i i  cyc l i sche  ra t t en  t reed t
zu l k  een  "pos i t i e f "  e f f ec t  van  oes t rogeen  n ie t  op ,  en  he t  ve rmoeden
bes tond  da t  d i t  ve roo rzaak t  wo rd t  doo r  ho rmonen  (n ie t  i den t i ek  aan  p ro -
ges te ron ) ,  d i e  wo rden  qep roducee rd  doo r  co rpo ra  l u tea '  B reng t  men  " con -
s tan t  l i ch t "  r a t t en  doo r  m idde l  van  een  hCG (humaan  cho r i on  gonado t rop ine )
i n j ec t i e  t o t  ovu la t i e ,  dan  ve rande r t  n i e t  a . l l een  te rs tond  he t  pa t roon
van  de  LH-a fg i f t e ,  maar  ook  word t  na  3  dagen  he t  pos i t i eve  e f f ec t  van
oes t rogeen  op  de  LH- respons  n ie t  meer  waa rgenomen .  D i t  l aa t s te  gegeven
l i j k t  bovengenoemde  hypo these  te  beves t i gen .  Word t  ve rvo lgens  ande rmaa l
ovu la t i e  ge ïnducee rd ,  dan  ve rande r t  de  hypo fysegevoe l i ghe id  n ie t  nog
een  kee r .  De  waarnem. ingen  doen  ve rmoeden  da t  ook  "n ie t -geac t i vee rde "
co rpo ra  l u tea  tenm ins te  4  dagen  na  hun  on ts taan  (b i i  de  cyc l i sche  ra t
z o u  d a t  z i j n :  t i j d e n s  d e  v o l g e n d e  p r o - o e s t r u s )  n o g  e n d o c r i e n  a c t i e f  z i i n '
z i j  he t  da t  deze  endoc r i ene  ac t ' i v i t e i t  n i e t  de  p roduc t i e  van  p roges te ron
be t re f t .
I nd ien  beha l ve  ovu la t i e  t evens  nseudozwangerschap  word t  ge ïnducee rd
(da t  w i l  zeggen  da t  de  n ieuw gevo rmde  co rpo ra  l u tea  doo r  p ro lac t i ne
worden geact iveerd) ,  dan vermindert  de hypofyse-gevoel  igheid voor  LRH
d r a s t i s c h ,  e n  b l  i j f t  v e r v o l g e n s  g e d u r e n d e  1 0  d a g e n  i n  o n q e w i i z i g d e  t o e -
s tand .  Daa rna  neemt  ze  wee r  t oe .  Deze  ve rande r i ngen  z i j n  geco r re lee rd
aan  ve rande r i ngen  j n  he t  spon tane  a fg i f t epa t roon  van  p ro lac t i ne ,  De
r e g u l a t i e  v a n  d e  a f g i f t e  v a n  L H  e n  v a n  p r o l a c t i n e  l i j k t  d e r h a l v e  o n d e r
ande re  nauw samen  te  hangen  me t  de  vo rm ing ,  ac t j ve r i ng  en  l ys i s  van  de
co rDora  I  u tea .
NAINOARD
Dz.t pt,oefscht"íft ís he
0p deze plaats uíL i .k ni jn
aorden ín de meer offícieL
de hoofdstukken te tínden
Allereerst aiL ík ní jn
zorg hebben gedragen uoor, ,
E. Sdeders, A.M.P. Suyker,
(J. Louues, T. Rohde, p. K
Daa:r,naast ben ik nemens de
&)jk zeer erkenteLíjk uoor
aaardig preparaat uan geLal
Dankzij de goede uer,stc
in Leíde,t,  saar'  zt j  desLi j ,
t)an Rees, en uaartoe ookJu
aLs híer in Gr'oníngen, heb
uerk t .
TensLotte aLL ík ni jn c
het onderzoek fínancíeel mc
nzj op enígerleí ai jze tot
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NAWOORD
Dít proefschrift is het resuLtaat uan een sqtpyrt)erkíng uan uele mensen.
0p deze plaats wíL dk mijn dank betuígen aan diegenen, die nooít genoemd
uorden in de meez' officíeLe dankbetuigíngen, zoals die aan hel: eínde uan
de hoofdstukken te uinden zijn.
ALlereey,st ML ík míjn unaz,deríng uítspreken oooy, alLen, díe steeds
zot,g hebben gedïwgen uooz. de pz.oefdíeten, zoueL ín Leíden (5. Bz'oers,
E. Sieders, A.M.P. Suykez',  C. uan Leeuuen en M.A. Susan), aLs ín Groningen
(J. Louues" T. Rohde, P. KLok, J. Berends en A.B.I '4. uan der Steen).
Daarnaast ben ík natnens de hele ttLH-groep" Tineke Wíegman en Wím Koníjnen-
dijk zeer ez,kenteLíjk uoor de uijze uaaz,op zij ons steeds uan een hoog-
waardíg pz,epaz,aat uan geLabeLd LH hebben uoot,zíe&.
Dankzíj de goede uersí,andhoudíng díe ín onze uerkgroep heerst, zouel
ín Leíden, usaar zíj destijds deel uítmaakte uan de werkgz,oep uan Peter
uan Rees, en uaantoe ookJury'i.ende Koníng en Hanníe uan Dieten beLloor,den,
als híez' ín Groníngen, heb ik steeds met plezier aan dí1; onderzoek ge-
uez,kt.
TensLotte u)LL ík n'ijn dank uitspreken aan d.e belastingbetaLex, die
het onderzoek financíeel mogeLíjk heeft gemaakt en aan aL díegenert, díe
m'tj op enigerlei uijze tot steun zijn geueest.
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